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Ðåçþìå
Ðåçóëüòàòû ñîâðåìåííûõ îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ èññëåäîâàíèé óêàçûâàþò íà ñóùåñòâåííóþ ðîëü êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû â ïà-
òîãåíåçå âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà (ÂÇÊ).
Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü òàêñîíîìè÷åñêèé è ôóíêöèîíàëüíûé ñîñòàâ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ó ïàöèåíòîâ ñ ÿçâåííûì êîëèòîì
(ßÊ) è áîëåçíüþ Êðîíà (ÁÊ) äëÿ âûÿâëåíèÿ êëþ÷åâûõ ìàðêåðîâ äèñáèîçà ïðè ÂÇÊ.
Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàíû îáðàçöû êàëà 95 ïàöèåíòîâ ñ ÂÇÊ (ßÊ – 78, ÁÊ – 17) è 96 çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ.
Ïîäãîòîâêà áèáëèîòåêè ÄÍÊ è ïîëíîãåíîìíîå ñåêâåíèðîâàíèå ïðîâîäèëè íà ïëàòôîðìå SOLiD 5500 W. Òàêñîíîìè÷åñêîå ïðîôè-
ëèðîâàíèå îñóùåñòâëÿëè ïóòåì âûðàâíèâàíèÿ ðèäîâ, íå êàðòèðîâàâøèõñÿ íà hg19, íà ðåôåðåíñíóþ áàçó äàííûõ ìàðêåðíûõ áàêòå-
ðèàëüíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé MetaPhlAn2. Äëÿ îöåíêè ïðåäñòàâëåííîñòè ìèêðîáíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé ðèäû êàðòèðîâàíû
ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà HUNAnN2 íà áàçó äàííûõ ChocoPhlAn. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò (ÊÆÊ) â êà-
ëå îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ãàçîæèäêîñòíîãî õðîìàòîãðàôè÷åñêîãî àíàëèçà.
Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå. Èçìåíåíèÿ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ó ïàöèåíòîâ ñ ßÊ è ÁÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðåäñòàâëåííî-
ñòè áàêòåðèé ôèë Proteobacteria è Bacteroidetes íà ôîíå ñíèæåíèÿ îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà áàêòåðèé ôèëû Firmicutes è àðõåé
ôèëû Euryarchaeota; ñíèæåíèåì èíäåêñà àëüôà-ðàçíîîáðàçèÿ áàêòåðèé, óìåíüøåíèåì ïðåäñòàâëåííîñòè áóòèðàò-ïðîäóöèðóþùèõ,
âîäîðîä-óòèëèçèðóþùèõ áàêòåðèé, Methanobrevibacter smithii, óâåëè÷åíèåì ïðåäñòàâëåííîñòè Ruminococcus gnavus ó ïàöèåíòîâ
ñ ÁÊ è ßÊ è Akkermansia muciniphila ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÊ. Ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíîé ïðåäñòàâëåííîñòè ãåíà Butyryl-CoA: acetate CoA
transferase ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÊ, óìåíüøåíèå àáñîëþòíîãî ñîäåðæàíèÿ êàê îòäåëüíûõ ÊÆÊ, òàê è èõ ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà, à òàêæå
èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ îñíîâíûõ ÊÆÊ ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÇÊ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá óãíåòåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è
êîëè÷åñòâà àíàýðîáíîé ìèêðîôëîðû è/èëè èçìåíåíèè óòèëèçàöèè ÊÆÊ êîëîíîöèòàìè.
Çàêëþ÷åíèå. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå õàðàêòåðíûõ ïðèçíàêîâ äèñáèîçà ó ïàöèåíòîâ ñ ÂÇÊ è ïîòåí-
öèàëüíûõ ìèøåíåé ïðè ïîäáîðå ïåðñîíèôèöèðîâàííîé òåðàïèè.
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The results of recent studies indicate a significant role of gut microbiota in the pathogenesis of inflammatory bowel diseases (IBD).
The aim of the study was to study the taxonomic and functional composition of the gut microbiota in ulcerative colitis (UC) and Crohn's
disease (CD) patients to identify key markers of dysbiosis in IBD.
Materials and methods. Fecal samples obtained from 95 IBD patients (78 UC and 17 CD) as well as 96 healthy volunteers were used
for whole-genome sequencing carried out on the SOLiD 5500 W platform. Taxonomic profiling was performed by aligning the reeds,
not maped on hg19, on MetaPhlAn2 reference database. Reeds were mapped using the HUNAnN2 algorithm to the ChocoPhlAn database
to assess the representation of microbial metabolic pathways. Short-chain fatty acids (SCFA) level were measured in fecal samples by gas-
liquid chromatographic analysis.
Results and discussion. Changes in IBD patients gut microbiota were characterized by an increase in the representation of Proteobacteria
and Bacteroidetes phyla bacteria and decrease in the number of Firmicutes phylum bacteria and Euryarchaeota phylum archaea; a de-
crease in the alpha-diversity index, relative representation of butyrate-producing, hydrogen-utilizing bacteria, and Methanobrevibacter
smithii; increase in the relative representation of Ruminococcus gnavus in UC and CD patients and Akkermansia muciniphila in CD pa-
tients. Reduction of Butyryl-CoA: acetate CoA transferase gene relative representation in CD patients, decrease of absolute content of SCFA
total number as well as particular SCFAs and main SCFAs ratio in IBD patients may indicate inhibition of functional activity and number
of anaerobic microflora and/or an change in SCFA utilization by colonocytes.
Conclusion: the revealed changes can be considered as typical signs of dysbiosis in IBD patients and can be used as potential targets
for IBD patients personalized treatment development.
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Ââåäåíèå
Результаты современных отечественных и зарубежных

исследований указывают на существенную роль кишечной
микробиоты в патогенезе воспалительных заболеваний ки-
шечника (ВЗК) [1–6]. Патогенез ВЗК до конца не известен,
но одним из предрасполагающих к развитию воспаления
факторов, возможно, является дисбаланс между коммен-
сальными бактериями и патогенами в просвете кишечника,
уменьшение микробного разнообразия и нарушение функ-
ционального метаболизма бактерий [7]. 

Микробиота кишечника состоит из 100 триллионов
(1014) бактерий, квадриллиона вирусов, грибков, парази-
тов, архей [8]. Более 90% микробиоты кишечника челове-
ка представлено четырьмя основными филами микроорга-
низмов. Это представители нормальной кишечной микро-
флоры: Firmicutes (49–76%), которые в основном пред-
ставлены Clostridium XIV и IV групп, Bacteroidetes
(16–23%), преобладающими в дистальном отделе кишеч-
ника [9], и, в меньшей степени, Proteobacteria и Acti-
nobacteria [10–12]. По данным P. Eckburg и соавт. (2005),
пристеночная и просветная микрофлора включает
395 филогенетических групп микроорганизмов, 80%
из которых относятся к микроорганизмам, не культиви-
руемым на питательных средах как в аэробных, так и
в анаэробных условиях [13].

Цель исследования – изучение таксономических
и функциональных характеристик кишечной микробиоты
у пациентов с язвенным колитом (ЯК) и болезнью Крона
(БК) для выявления ключевых маркеров дисбиоза
при ВЗК.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
В исследование включено 95 пациентов с ВЗК, в том

числе 78 пациентов с ЯК и 17 пациентов с БК, из них 69 че-
ловек проживали в городе, 26 – в сельской местности.
Группу контроля составили 96 здоровых добровольцев,
в том числе 69 городских жителей и 27 человек из сель-
ской местности [14].

Критерии включения пациентов в исследование сле-
дующие: 

• пациенты мужского и женского пола в возрасте от
18 до 75 лет (включительно);

• наличие установленного диагноза ЯК или БК, под-
твержденного клиническими, эндоскопическими при-
знаками и данными гистологического заключения; 

• подписанное информированное согласие на участие
в исследовании. 
Критерии невключения в исследование: 
• беременность или грудное вскармливание; 
• пациенты с сопутствующей патологией печени или
почек в стадии декомпенсации;

• наличие илео- или колостомы; 
• выполненная обширная резекция ободочной кишки,
субтотальная или тотальная колэктомия; 

• наличие врожденной или приобретенной формы им-
мунодефицита (например, общая вариабельная им-
мунная недостаточность; инфекция, вызванная ви-
русом иммунодефицита человека; трансплантация
органов); 

• наличие в анамнезе у пациента злокачественного но-
вообразования, по поводу которого он получает лече-
ние в данный момент; 

• наличие у пациента признаков активного инфекцион-
ного процесса; 

• отказ пациента подписать информированное согласие
на участие в исследовании. 
При включении в исследование здоровых добровольцев

исключали лиц с наличием заболеваний/состояний, а также
приемом лекарственных препаратов, которые могли повли-
ять на состав микробиоты кишечника.
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БК – болезнь Крона
ВЗК – воспалительные заболевания кишечника
КЖК – короткоцепочечные жирные кислоты 
ЯК – язвенный колит
С2 – уксусная кислота
С3 – пропионовая кислота

С4 – масляная кислота 
C5 – валериановая кислота, 
C6 – капроновая кислота
IС4 – изомасляная кислота
IС5 – изовалериановая кислота 
IC6 – изокапроновая кислота
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Для анализа использованы образцы кала пациентов
с ВЗК и здоровых добровольцев, включенных в исследова-
ние в соответствии с указанными критериями. Забор кала
осуществлялся в индивидуальный пластиковый контейнер,
образец массой 10–20 г подвергали немедленной заморозке
и хранили при –80 °C. Подготовка фрагментной библиотеки
ДНК и полногеномное секвенирование на платформе
 SOLiD 5500 W (Life Technologies, Foster City, CA, США)
проведены в соответствии с инструкциями производителя.
Полученные прочтения картированы на референсный чело-
веческий геном hg19 с помощью программы bowtie2 [15].
Таксономическое профилирование осуществляли путем
выравнивания ридов, не картировавшихся на hg19, на рефе-
ренсную базу данных маркерных бактериальных последова-
тельностей MetaPhlAn2 [16]. Для оценки представленности
микробных метаболических путей риды картировали с по-
мощью алгоритма HUNAnN2 на базу данных ChocoPhlAn
[17]. Для оценки альфа-разнообразия микробиоты кишеч-
ника рассчитан индекс Шеннона на основе относительной
представленности видов. Идентификацию таксонов и мета-
болических путей, относительная представленность кото-
рых значимо различалась между группами сравнения, про-
водили с использованием рангового критерия Манна–Уитни
с поправкой на множественное сравнение по методу Бенд-
жамини–Хохберга (уровень значимости p<0,05).

Определение уровня короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЖК) в кале у пациентов с ВЗК и лиц контрольной
группы осуществляли методом газожидкостного хромато-
графического анализа.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Доля прочтений, откартированных на геном человека,

в образцах пациентов с ЯК составила 14,26±17,77%, паци-
ентов с БК – 13,51±18,77% против 0,47±0,90% в контроль-
ной группе, что, очевидно, говорит о наличии воспалитель-
ного процесса в кишечнике у пациентов исследуемых групп.

В биообразцах пациентов с ВЗК выявлены пять основ-
ных фил бактерий: Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmi-
cutes, Proteobacteria, Verrucomicrobia и одна фила архей –
Euryarchaeota. Данные филы являются представителями
нормальной микрофлоры кишечника и совпадают с вы-
явленными в группе контроля (рис. 1).

Две филы анаэробных бактерий – Bacteroidetes и Fir-
micutes – оказались доминирующими у пациентов с ЯК и

БК, так же как и у лиц контрольной группы, что соответ-
ствует данным литературы [10, 18]. Мы наблюдали уве-
личение доли бактерий фил Proteobacteria (преимуще-
ственно за счет вида Escherichia coli) и Bacteroidetes (пре-
имущественно за счет вида Bacteroides vulgatus) у пациен-
тов с БК (7,49±9,56 и 41,09±28,05%) и с ЯК (3,84±6,75
и 37,94±25,55%), по сравнению с контрольной группой –
1,85±5,33; 24,29±20,54% (p<0,05), и уменьшение представ-
ленности бактерий филы Firmicutes у пациентов с ЯК
(50,82±21,80%) и с БК (44,28±21,66%), по сравнению
с контрольной группой – 65,22±19,67% (p=0,00062,
p=0,000061, соответственно). Пациенты с ЯК и БК значи-
мо различались только представленностью Proteobacte-
ria – у пациентов с БК 7,49±9,56% она выше по сравнению
с группой пациентов с ЯК – 3,84±6,75% (p=0,0045). Полу-
ченные результаты подтверждаются рядом исследований,
где отмечается значительное снижение представленности
Firmicutes и увеличение Proteobacteria у пациентов с ВЗК
[19–24].

По данным большинства исследований, уменьшение ко-
личества Firmicutes наблюдается в основном за счет сни-
жения представленности Clostridium leptum и Faecalibac-
terium prausnitzii, в то же время единого мнения в отноше-
нии Enterobacteriaceae, Bacteroides, Bifidobacterium и Lac-
tobacillus на сегодняшний день нет [25]. Анализ биообраз-
цов пациентов, включенных в исследование, показал сни-
жение представленности Firmicutes за счет бактерий таких
видов, как Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus
bromii, Subdoligranulum unclassified и др. В частности, у па-
циентов с ВЗК обнаружено уменьшение представленности
бактерий вида Faecalibacterium prausnitzii, доля которых
составляла 3,13±3,38% при ЯК, 4,78±4,81% в случае БК,
по сравнению с контрольной группой – 6,33±5,50%
(p=0,018, p=0,023, соответственно; рис. 2). Полученные
данные подтверждают результаты работ H. Sokol и соавт.
(2008, 2009) [26, 27], а также исследований V. Pascal и со-
авт. (2017) и А.В. Тяхта и соавт. (2018), в которых показа-
но, что у пациентов с БК наблюдается уменьшение пред-
ставленности Faecalibacterium prausnitzii и увеличение от-
носительного количества E. coli [28, 29]. При анализе со-
става микробиоты также обнаружено уменьшение пред-
ставленности архей филы Euryarchaeota у пациентов с ЯК
(1,30±4,20%) и с БК (0,74±2,76%), по сравнению с конт-
рольной группой здоровых добровольцев – 1,65±3,07%
(p=0,00000033, p=0,0000077, соответственно).

Ðèñ. 1. Îòíîñèòåëüíàÿ ïðåäñòàâëåííîñòü ôèë ìèêðîîðãàíèçìîâ â îáðàçöàõ ïàöèåíòîâ ñ ßÊ, ÁÊ è ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
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Таким образом, микробиота кишечника пациентов
с ВЗК характеризовалась увеличением представленности
бактерий фил Proteobacteria и Bacteroidetes на фоне сни-
жения относительного количества бактерий филы Firmi-
cutes и архей филы Euryarchaeota.

При анализе образцов кала пациентов с ВЗК мы наблю-
дали более низкий индекс альфа-разнообразия – 2,08±0,42,
по сравнению с контрольной группой – 2,31±0,31
(p=0,000082), причем снижение индекса альфа-разнообра-
зия наблюдалось как в группе пациентов с БК – 2,0±0,43
(p=0,0057 по сравнению с группой контроля), так и у паци-
ентов с ЯК – 2,1±0,42 (р=0,0016 по сравнению с группой
контроля; рис. 3 ), и в стадии обострения ЯК – 2,11± 0,44,
и в стадии ремиссии ЯК – 2,1±0,35 (p=0,028 по сравнению
с контрольной группой). Не обнаружено статистически
значимых различий при сравнении индекса альфа-разнооб-
разия в группах пациентов с ЯК и БК, а также при сравне-
нии индекса Шеннона между группой здоровых сельских
жителей и пациентами с ВЗК, проживающими в сельской
местности. Вместе с тем индекс альфа-разнообразия ока-
зался снижен у пациентов с ВЗК, проживающих в городе
(2,06±0,44), по сравнению с лицами контрольной группы,
проживающими в городе (2,34±0,33; p<0,001). Полученные
в нашей работе результаты подтверждают данные литера-
туры о снижении биоразнообразия кишечной микробиоты
у пациентов с ЯК и БК, выявленные при анализе биопсий-
ного материала и биообразцов кала [20, 30, 31].

Таким образом, снижение индекса альфа-разнообразия
бактерий можно рассматривать в качестве одного из при-
знаков нарушения состава кишечной микробиоты у паци-
ентов с ВЗК.

К следующему признаку дисбиоза у пациентов с ВЗК
относится снижение представленности Methanobrevibacter
smithii – метанообразующего вида архей. Из всех представ-
ленных видов архей статистически значимо отличалось от-
носительное количество Methanobrevibacter smithii
и Methanobrevibacter unclassified: они представлены
в меньшей степени в биообразцах пациентов с ЯК
(0,90±3,33 и 0,39±1,71%) и с БК (0,31±1,17 и 0,43±1,61%),
по сравнению с группой контроля (0,99±2,33 и 0,62±1,36%,
соответственно), где p<0,05 (рис. 4 ).

В последние годы показано, что изменение численности
метан-продуцирующих архей может оказывать влияние на
течение ВЗК. Предполагается наличие обратной связи
между бактериальной нагрузкой M. smithii и восприимчи-
востью к ВЗК: обнаружена существенно более высокая
представленность M. smithii среди здоровых лиц по сравне-
нию с пациентами с ВЗК [32].

При определении функциональных характеристик
представителей кишечной микробиоты мы использовали
классификацию, приведенную в работе С.И. Ситкина и со-
авт. (2015), в соответствии с которой выделяют несколько
групп бактерий: бутират-продуцирующие, пропионат-про-
дуцирующие, водород-утилизирующие, лактат-продуци-
рующие, бактерии, участвующие в биосинтезе витаминов,
и оксалат-утилизирующие бактерии [33]. 

В нашем исследовании отмечалось снижение представ-
ленности бутират-продуцирующих и водород-утилизирую-
щих бактерий у пациентов с ЯК (17,61±13,21
и 3,60±6,48%) и с БК (13,90±14,90 и 0,95±1,83%), по
сравнению с группой контроля (27,11±15,96 и 5,94±7,57%,
соответственно), где р<0,05 (рис. 5). Аналогично получен-
ным нами результатам, в исследованиях T.H. Fujimoto и со-
авт. (2013) у пациентов с БК, K. Machiels и соавт. (2014)
у пациентов с ЯК и K.Y. Li и соавт. (2016) у пациентов
с ВЗК отмечено снижение количества бутират-продуци-

Ðèñ. 2. Îòíîñèòåëüíàÿ ïðåäñòàâëåííîñòü áàêòåðèé âèäà
Faecalibacterium prausnitzii â îáðàçöàõ ïàöèåíòîâ ñ ßÊ,
ÁÊ è ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
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рующих бактерий Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia
hominis, Eubacterium rectale [3, 34, 35]. 

Представленность пропионат-продуцирующих бакте-
рий оказалась выше у пациентов с БК (25,09±21,51%),
по сравнению с пациентами с ЯК (14,75±12,89%; p=0,0409)
и лицами контрольной группы (11,27±9,17%; р=0,0038).

Таким образом, в качестве четвертого признака дисбиоза
кишечника у пациентов с ВЗК можно выделить уменьшение
представленности бутират-продуцирующих и водород-утили-
зирующих бактерий по сравнению с контрольной группой.

Пятый признак дисбиоза у пациентов с ВЗК – увеличе-
ние относительного количества муколитических бактерий,
в частности, Ruminococcus gnavus и Ruminococcus torques.
Они утилизируют гликаны, которые являются главным ком-
понентом слизи – муцинов слизистой оболочки кишечника,
и используют его в качестве источника питания, что влияет
на целостность кишечного барьера и приводит к увеличению
кишечной проницаемости у пациентов с ВЗК [10, 36]. 

По нашим данным, представленность бактерий вида Ru-
minococcus gnavus выше у пациентов с БК (2,63±8,02%)
и ЯК (1,44±6,28%), по сравнению с группой контроля
(0,048±0,21%; p=0,0103, p=0,0005, соответственно). Анало-
гичные результаты получены в работе А.В. Тяхта и соавт.
(2018), где отмечалось повышение относительного количе-
ства Ruminococcus gnavus у некоторых пациентов с БК [29].
Однако представленность бактерий вида Ruminococcus
torques оказалась сниженной у пациентов с БК
(1,03±1,03%) и с ЯК (1,09±2,17%), по сравнению с конт-
рольной группой (1,85±1,78%), где p<0,05. В литературе
имеются противоречивые данные относительно изменения
представленности бактерий данных видов у пациентов
с ВЗК. Так, K. Takahashi и соавт. (2016) обнаружили, что
относительное количество Ruminoccus torques значительно
снижено у пациентов с БК по сравнению со здоровыми
людьми [37], тогда как в исследовании C.W. Png и соавт.
(2010) авторы отмечали статистически значимое увеличе-
ние количества Ruminococcus gnavus – в 4 раза и Ru-
minococcus torques – в 100 раз у пациентов с ЯК и БК [38]. 

Представленность еще одной муцин-утилизирующей
бактерии – Akkermansia muciniphila, относящейся к филе
Verrucomicrobia, значимо увеличена в группе пациентов
с БК (3,11±11,34%) и уменьшена у пациентов с ЯК
(0,44±1,98%) по сравнению с контрольной группой 
(2,06 ±6,50%), где р<0,05. 

Таким образом, увеличение относительной представ-
ленности Ruminococcus gnavus у пациентов с БК и ЯК
и Akkermansia muciniphila у пациентов с БК может быть
дополнительным признаком дисбиоза у пациентов с ЯК
и БК. 

Многие авторы рассматривают увеличение числа суль-
фатредуцирующих бактерий в качестве еще одного показа-
теля дисбиоза кишечника у пациентов с ВЗК. Сульфатре-
дуцирующие бактерии продуцируют сероводород, который
является токсичным для эпителиоцитов кишечника, и мо-
гут вызывать воспаление слизистой оболочки [39, 40], мо-
дулируют процессы пролиферации, апоптоза и дифферен-
циации эпителиальных клеток толстой кишки и выступают
в роли возможного триггера канцерогенеза [41]. Однако
в нашем исследовании мы не обнаружили эту тенденцию:
у пациентов с ЯК в стадии обострения мы наблюдали
уменьшение относительного количества сульфатредуци-
рующих бактерий Desulfovibrio (0,001±0,009%) по сравне-
нию с контрольной группой (0,005±0,17%; p=0,00059) и па-
циентами с ЯК в стадии ремиссии (0,006±0,015%;
p=0,03271).

Седьмой признак – метаболический дисбиоз, который
возникает в результате микробного дисбиоза, т. е. призна-
ков, перечисленных выше. Микроорганизмы могут сни-
жать иммунную толерантность и привести к неправильной
активации путей, предназначенных для защиты от инвазии
кишечной стенки патогенами [42]. При анализе метаболи-
ческих путей между группой пациентов с ВЗК и контроль-
ной группой обнаружены статистически значимые разли-
чия в представленности 292 метаболических путей
(p<0,05). В группе пациентов с БК повышена представлен-
ность 229 путей по сравнению с контрольной группой, то-
гда как в группе пациентов с ЯК повышена представлен-
ность 219 метаболических путей (p<0,05).

В последние годы большое внимание уделяется предста-
вителям микробиоты, способным продуцировать КЖК, та-
кие как бутират, ацетат и пропионат. Каждая КЖК образу-
ется при ферментации субстрата бактериями определенного
вида, что говорит о функциональной активности конкретных
представителей кишечной микрофлоры [43]. Относительная
представленность гена Butyryl-CoA: acetate CoA transferase
незначимо снижена в группе пациентов с ЯК (1,27±1,35;
p>0,05) и статистически значимо снижена в группе пациен-
тов с БК (0,97±1,35), по сравнению с группой контроля

Ðèñ. 5. Ïðåäñòàâëåííîñòü áóòèðàò-ïðîäóöèðóþùèõ è âîäîðîä-óòèëèçèðóþùèõ áàêòåðèé â îáðàçöàõ ïàöèåíòîâ ñ ßÊ, ÁÊ, ëèö
êîíòðîëüíîé ãðóïïû.
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(2,07±2,75; p=0,047), что может быть отражением уменьше-
ния количества бутират-продуцирующих бактерий у боль-
ных с ВЗК.

Восьмой признак – уменьшение количества КЖК.
В исcледовании N. Huda-Faujan и соавт. (2010) соотноше-
ние основных КЖК в просвете толстой кишки составило:
45% (уксусная кислота – С2), 20% (пропионовая кислота –
С3), 38% (масляная кислота – С4) у лиц контрольной груп-
пы и 49:20:27% соответственно у пациентов с ВЗК [44]. По
данным H.M. Hamer и соавт. (2007), это соотношение мо-
жет варьировать у здоровых людей от 48:29:23% до
70:15:15% и в среднем может составлять 60:20:20% [45].

В нашем исследовании соотношение основных КЖК
распределилось следующим образом: в группе контроля –
С2 (68,5%), С3 (11,8%), С4 (19,7%), в группе пациентов
с БК – С2 (62,2%), С3 (17,4%), С4 (20,4%), у пациентов
с ЯК – С2 (63%), С3 (18%), С4 (19%). 

В профиле С2–С4 отмечено увеличение относительного
содержания пропионовой кислоты у пациентов с БК
(0,16±0,07 ед.) и ЯК (0,16±0,07 ед.), по сравнению с конт-
рольной группой (0,13±0,03 ед., соответственно), где
p=0,0188, p=0,0079, при сохраненном относительном содер-
жании уксусной и масляной кислот. Однако у пациентов
с ЯК и БК наблюдалось снижение абсолютного содержания
уксусной (3,07±2,02 и 3,65±2,75 мг/г) и масляной кислоты
(0,93±0,81 и 1,20±1,15 мг/г) по сравнению с контрольной
группой (6,32±4,81 и 1,82±1,56 мг/г, соответственно), где
p<0,05. В исследованиях Н. Takaishi и соавт. (2008) и К. Mat-
suoka и соавт. (2015) также отмечается снижение количе-
ства масляной [10, 46] и пропионовой [46] кислот в кале
у пациентов с ВЗК. В нашем исследовании установлено, что
у пациентов с БК и ЯК снижено абсолютное содержание
изомасляной (IC4) – 0,20±0,23 и 0,18±0,18 мг/г и изовалериа-
новой (IC5) – 0,25±0,23 и 0,23±0,26 мг/г – кислот, по сравне-
нию с контрольной группой (0,33±0,34 мг/г для изомасля-
ной, 0,41±0,39 мг/г для изовалериановой кислоты), где
p<0,05. Абсолютное содержание «гнилостных» жирных
кислот (сумма изомасляной, изовалериановой, изокапроно-
вой кислот), полученных в результате жизнедеятельности
микроорганизмов, утилизирующих пептиды, снижено у па-
циентов с БК (0,46±0,47 мг/г) и ЯК (0,43±0,44 мг/г), по
сравнению с контрольной группой (0,74±0,72 мг/г), где
p=0,03, p=0,011, однако относительное содержание этих
кислот оставалось без изменений. Сумма всех КЖК

(C2+C3+C4+C5+C6+IC4+IC5+IC6) ниже у пациентов с ЯК
(5,51±3,89) и БК (6,58±5,08), по сравнению с группой конт-
роля (10,35±7,7), где p=0,0018, p=0,0194. Также отмечалась
тенденция к смещению анаэробного индекса в более отрица-
тельную сторону у пациентов с ЯК (-0,56±0,24) и БК
(-0,55±0,26), по сравнению с группой контроля (-0,47±0,18),
что также говорит об активности условно-патогенной фло-
ры. Снижение абсолютного содержания как отдельных
КЖК, так и их суммарного количества у пациентов с ВЗК
может свидетельствовать об угнетении функциональной ак-
тивности и численности анаэробной микрофлоры и/или об
изменении утилизации КЖК колоноцитами.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, изменения кишечной микробиоты у па-

циентов с ЯК и БК характеризуются увеличением пред-
ставленности бактерий фил Proteobacteria и Bacteroidetes
на фоне снижения относительного количества бактерий
филы Firmicutes и архей филы Euryarchaeota; снижением
индекса альфа-разнообразия бактерий, уменьшением отно-
сительной представленности бутират-продуцирующих, во-
дород-утилизирующих бактерий, Methanobrevibacter
smithii, что может быть предпосылкой к нарушению коло-
низационной резистентности. Увеличение относительной
представленности Ruminococcus gnavus у пациентов с ЯК
и БК и Akkermansia muciniphila у пациентов с БК может
быть дополнительным, характерным для пациентов с ЯК
и БК, признаком дисбиоза. Снижение представленности ге-
на Butyryl-CoA: acetate CoA transferase у пациентов с БК,
уменьшение абсолютного содержания как отдельных
КЖК, так и их суммарного количества и изменение соот-
ношения основных КЖК у пациентов с ВЗК может свиде-
тельствовать о снижении функциональной активности
и количества анаэробной микрофлоры и/или изменении
утилизации КЖК колоноцитами. Метаболический дисбиоз
связан с повышением относительной представленности пу-
тей у пациентов с ВЗК.

Выявленные изменения можно рассматривать в каче-
стве характерных признаков дисбиоза у пациентов с ВЗК
и потенциальных мишеней при подборе персонифициро-
ванной терапии.
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